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 1 
1 Einleitung 
 
 
Bei der spontanen intrazerebralen Blutung (sICB) handelt es sich definitionsgemäß um eine 
Blutung in das Hirnparenchym ohne zugrunde liegende Gefäßmalformation oder iatrogene 
Einflüsse. Die Inzidenz beträgt 10-20/100.000/Jahr und bedingt 10-20% aller apoplektischen 
Insulte [61]. Aufgrund der bevorzugten Lokalisation in den Basalganglien und im Thalamus 
weisen Patienten mit sICB eine hohe Mortalität auf. Ojemann et al. [58] und Helweg-Larsen 
et al. [28] beschrieben in den frühen achtziger Jahren eine Mortalität von etwa 50% bei 
operativer Ausräumung raumfordernder Hämatome. Die konservative Therapie von 
Blutungen geringer Größe war ebenfalls mit einer Mortalität von 50% behaftet [28, 58]. Trotz 
ausgedehnter experimenteller und klinischer Studien zur Behandlung intrazerebraler 
Blutungen lag die Gesamtmortalität bezogen auf alle supratentoriellen intrazerebralen 
Blutungen nach den Ergebnissen der internationalen STICH- Studie (Surgical Trial in 
Intracerebral Haemorrhage) bei 36% [52]. 
Die Behandlung spontaner intrazerebraler Blutungen wird seit langem kontrovers 
diskutiert [4, 5, 12, 78]. Mendelow und Fernandez stellten fest, dass 81% der von ihnen 
schriftlich befragten Neurochirurgen Unsicherheiten bezüglich der Entscheidung für ein 
operatives Vorgehen angaben [13]. Als wichtige Entscheidungskriterien für die Entfernung 
der Blutung wurden Bewusstseinszustand, neurologisches Defizit, Hämatomlokalisation und 
–größe angeführt. Den größten Einfluss auf die Wahl der Behandlung der ICB hatten die 
Dominanz der betroffenen Hemisphäre und der Abstand des Hämatoms von der 
Kortexoberfläche. 15% der Befragten bevorzugten eine Kraniotomie, 12% eine 
stereotaktische Aspiration der Blutung und 7.3% eine Blutungsausräumung über eine 
Bohrlochtrepanation. 96% der befragten Ärzte hatten keine Erfahrungen mit fibrinolytischen 
Medikamenten bei der Therapie der ICB. In 92.4% fehlten Erfahrungen mit endoskopischen 
Operationsmethoden [13]. 
Die Entfernung tiefliegender Blutungen über eine Kraniotomie hat sich bezüglich der 
Mortalität und des funktionellen Outcomes der Patienten nicht bewährt [5, 52, 61]. Das wird 
auf die Invasivität des Eingriffs und die Traumatisierung des umgebenden Hirngewebes 
zurückgeführt. 
Um das darübergelegene Hirnparenchym zu schonen, wurden minimal-invasive 
Methoden zur Entfernung tiefliegender Blutungen eingeführt. Erstmals punktierten Backlund 
und Higgins tiefliegende Blutungen mit Hilfe der stereotaktischen Technik und aspirierten das 
Hämatom ohne die Applikation von Fibrinolytika [3, 29]. Ihre Ergebnisse veranlassten 
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Matsumoto und Hondo, Urokinase lokal zu applizieren, um das Hämatom vor Aspiration zu 
verflüssigen und damit die Aspiratmenge zu erhöhen [50]. Aufgrund der höheren 
fibrinolytischen Aktivität gewann in Folge rtPA (recombinant tissue Plasminogen Activator) 
an Interesse [49] und wurde erstmals von Lippitz et al. und Schaller et al. in klinischen 
Studien angewandt [48, 64]. Schaller et al. beobachteten eine vollständige Hämatomreduktion 
bei 13 von 14 Patienten innerhalb von fünf Tagen. Dabei kam es weder zu Nachblutungen 
noch zu systemischen Nebenwirkungen [64]. Da sich das funktionelle Outcome der Patienten 
jedoch trotz rascher Hämatomreduktion durch rtPA nicht signifikant besserte, wurde in 
Aachen ein Großtiermodell zur Untersuchung der lokalen Wirkung von rtPA etabliert  
[70, 71]. Entgegen den Erwartungen zeigten die mit rtPA behandelten Schweine ein 
signifikant größeres Umgebungsödem 3-10 Tage nach Lyse, obgleich die Hämatomgröße sich 
signifikant verringert hatte. Durch die Kombination von rtPA mit dem N-Methyl-D-Aspartat 
(NMDA)-Antagonisten MK801, einem Neuroprotektivum, ließ sich dieses Ödem verringern 
[75]. Es stellte sich daher die Frage, ob Desmoteplase (DSPA) aufgrund seiner fehlenden 
exzitotoxischen Wirkung als Monotherapeutikum dem rtPA überlegen ist [46, 62, 67]. Die 
mir im Rahmen meiner Doktorarbeit gestellte Aufgabe bestand darin, die Wirkung der 
Desmoteplase auf die Hämatomreduktion und nachfolgende Ödementwicklung am 
Großtiermodell anhand der kernspintomographischen Bildgebung und histopathologischen 
Veränderungen zu untersuchen. 
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2 Intrazerebrale Blutung 
 
 
2.1  Epidemiologie 
Weltweit liegt die Inzidenz spontaner intrazerebraler Blutungen entsprechend der ethnischen 
Zugehörigkeit bei 10-20 (Kaukasier), 50 (Schwarze) und 55 (Japaner) pro 100.000/Jahr [61]. 
Damit ist sie insgesamt doppelt so hoch wie die Inzidenz der Subarachnoidalblutung [24]. 
Supratentorielle spontane intrazerebrale Blutungen haben eine Gesamtmortalität von etwa 
36%, wobei die Mehrzahl der Todesfälle innerhalb der ersten zwei Tage auftritt [52]. Primäre 
intrazerebrale Blutungen sind mit einer hohen Morbidität behaftet. Nur 20-30% der 
Überlebenden erreichen sechs Monate nach dem Blutungsereignis funktionelle 
Unabhängigkeit [4]. Morbidität und Mortalität hängen stark von der Lokalisation der Blutung 
ab wie die STICH-Studie zeigte [52]. Nach Flaherty et al. liegt die Ein-Jahres-Mortalität 
tiefliegender zerebraler Blutungen bei 52% im Vergleich zu Hirnstammblutungen, bei der sie 
68% beträgt [17]. 50% der sICB sind in den Basalganglien und in der Capsula interna 
lokalisiert, 15% im Thalamus, 10-20% in der zerebralen weißen Substanz, 10-15% in der 
Brücke, 1-6% im restlichen Hirnstamm und 10% im Kleinhirn [24]. Bei jüngeren Patienten 
sind spontane intrazerebrale Blutungen meist lobär lokalisiert [79].  
 
2.2 Ätiologie 
Spontane intrazerebrale Blutungen werden in primäre und sekundäre sICB klassifiziert. 
Ursächlich für primäre sICB sind Rupturen kleiner Gefäße aufgrund chronischer oder akuter 
Hypertension und Amyloidangiopathie sowie anderer Störungen der Gefäßtextur wie 
Lipohyalinose und Arteritiden [24]. Ursache rezidivierender lobärer Blutungen ist bei älteren 
Patienten in bis zu einem Drittel der Fälle die Amyloidangiopathie [11]. Sekundäre sICB sind 
mit arteriovenösen Malformationen, kavernösen Angiomen, Aneurysmen, Tumoren, 
Einblutungen in Tumoren oder Metastasen und Gerinnungsstörungen assoziiert [61]. 
 
2.3 Pathogenese und Risikofaktoren der ICB   
Eine der Hauptursachen spontaner intrazerebraler Blutungen ist die Hypertonie in 56-67% der 
Fälle [4, 10]. Diese führt an Bifurkationen von Arteriolen zu Mikroaneurysmen und zur 
Schädigung der Wände kleiner Gefäße [85]. Zu den mikrovaskulären Läsionen zählen miliare 
sackförmige, lipohyalinotische, asymmetrisch-fusiforme Aneurysmen und sogenannte 
bleeding globes [15, 16]. Epidemiologische Daten zeigen eine Assoziation von Alter und 
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ethnischer Zugehörigkeit mit der Inzidenz spontaner intrazerebraler Blutungen. Ein erhöhtes 
Lebensalter sowie eine afrikanische oder japanische Abstammung gelten demnach als 
Risikofaktoren für spontane intrazerebrale Blutungen. Exzessiver Alkoholkonsum, 
Nikotinabusus und Antikoagulanzientherapie sind weitere Faktoren, die das Risiko einer sICB 
erhöhen [4]. 
 
2.4  Pathophysiologie des Ödems bei spontaner intrazerebraler Blutung  
In Folge einer intrazerebralen Blutung kommt es zum Masseneffekt auf das umliegende 
Hirngewebe und zur Ödementwicklung. Diese sind ursächlich für die neurologische 
Verschlechterung von Patienten im weiteren Krankheitsverlauf. Das Volumen des perifokalen 
Ödems nimmt innerhalb von 24 Stunden nach Blutung um 75% zu (akutes Ödem) und kann 
infolge eines erhöhten intrakraniellen Druckes mit Einklemmung und Hirnstammkompression 
zum Tod führen. Das Ausmaß des Ödems ist drei bis fünf Tage postiktal am größten 
(verspätetes Ödem), bis es in Folge zur Reduktion des die Blutung umgebenden Ödems 
kommt [21,  74, 86]. 
In Abhängigkeit von der Integrität der Blut-Hirnschranke unterscheidet man ein 
zytotoxisches von einem vasogenen Hirnödem. Beim zytotoxischen Hirnödem kommt es zur 
Störung der normalen Ionengradienten zwischen intra- und extrazellulärem Raum mit einer 
Nettosteigerung an Kationen im Hirnparenchym und konsekutivem Wassereinstrom. Das 
vasogene Ödem entsteht durch eine Permeabilitätssteigerung der Blut-Hirnschranke und ist in 
seiner Zusammensetzung dem Plasma ähnlich [45, 71].  
1987 konnten Sinar et al. zeigen, dass ein durch einen Mikroballon induzierter 
Masseneffekt kein Ödem induziert [68]. Nach Yang et al. ist die Freisetzung toxischer 
Substanzen aus dem Blutklot essentiell für die Entstehung des zytotoxischen, respektive 
vasogenen Ödems [86]. Das durch Lyse von Erythrozyten freigesetzte Hämoglobin und seine 
Abbauprodukte Hämin, Bilirubin und Eisen sind Voraussetzung für die Entstehung des 
verspäteten Ödems [35]. Eisen führt sowohl zu einem Spätödem als auch langfristig zu 
Hirnparenchymatrophie und späten fokal-neurologischen Defiziten. Ein entscheidender 
Mechanismus scheint dabei die Eisen-induzierte Bildung reaktiver Sauerstoffspezies zu sein 
[33]. 
Xi et al. injizierten autologes heparinisiertes Blut in die frontale weiße Substanz von 
Schweinen, ohne dass eine Ödementwicklung auftrat. Die Bildung des Blutkoagels und 
dessen Retraktion sind folglich notwendig für die Entwicklung des Frühödems in den ersten 
vier Stunden nach ICB [84, 86].  
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Neben der Bildung des Blutkoagels und dessen Retraktion ist Thrombin ein wichtiger 
Mediator in der Ödementwicklung, der seine Wirkung über eine Störung der Blut-Hirn-
Schranke und zelluläre Toxizität vermittelt. Der Effekt des Thrombins als neurotoxischer 
Mediator gründet unter anderem auf der experimentellen Beobachtung, dass die 
Konversionsrate von Prothrombin zu Thrombin mit der Größe des Umgebungsödems 
korreliert [45]. Thrombin steigert die Synthese von Tumornekrosefaktor TNF-α und führt 
damit zu einer Leukozyteninfiltration mit Störung der Blut-Hirn-Schranke und Apoptose. 
Űber diesen proinflammatorischen Mechanismus trägt das Zytokin TNF-α zum perifokalen 
Ödem bei [34]. 
Ein weiterer Faktor in der Ödementwicklung ist die Komplementkaskade, die nach 
einer intrazerebralen Blutung aktiviert wird. Durch die Bildung des 
Membranangriffkomplexes kommt es zur Lyse von Erythrozyten und Freisetzung von 
Hämoglobin. Hua et al. zeigten, dass die Inhibition der Komplementkaskade eine 
Verringerung des Ödems zur Folge hat [32].  
Zusammenfassend lässt sich die Entwicklung des Ödems nach den unterschiedlichen 
pathophysiologischen Mechanismen in folgende Phasen unterteilen: 
a) Retraktion des Koagels und Akkumulation von Plasmaproteinen aus dem Koagel in den 
ersten vier Stunden, 
b) Thrombinbildung, Aktivierung der Gerinnungskaskade am ersten Tag, 
c) Störung der Blut-Hirn-Schranke, Lyse von Erythrozyten, hämoglobinbedingte neuronale 
Toxizität einige Tage nach Blutungsereignis [35].  
 
 
 6 
 
 
 
 
 
 
 
2.5 Diagnose und Bildgebung 
Die neurologischen Ausfallssymptome entwickeln sich bei der sICB in aller Regel innerhalb 
von Minuten bis Stunden, häufig bei körperlicher Aktivität der Patienten [24]. Im Gegensatz 
zu embolisch bedingten Schlaganfällen und Subarachnoidalblutungen beginnen die 
Symptome in aller Regel nicht abrupt und sind auch zu Beginn nicht maximal ausgeprägt. 
Steigt der intrakranielle Druck, kommt es zu Kopfschmerzen, Erbrechen und 
Bewusstseinseinschränkungen. Subkortikale Hämatome verursachen häufig epileptische 
Anfälle [11]. Die Ausfallssymptome und Ergebnisse der klinischen Untersuchung können auf 
die Diagnose hinweisen. Eine exakte Differenzierung zwischen Ischämie und Blutung kann 
jedoch nur durch bildgebende Verfahren wie die Computertomographie (CT) oder 
Kernspintomographie (MRT) erfolgen [39].  
Intrazerebrale Blutung 
Koagelretraktion Komplementaktivierung Masseneffekt 
Ischämie 
Thrombin 
Erythrozytenlyse 
Entzündung 
Hämoglobin, Hämin, 
Bilirubin, Eisen 
Hirnödem 
TNF-α 
Pathophysiologisches Modell der Ödementwicklung, modifiziert nach [34, 85] 
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Das bevorzugte bildgebende Verfahren bei Verdacht auf spontane intrazerebrale 
Blutung ist die native kranielle Computertomographie. Für zerebrale und zerebellare 
Blutungen empfiehlt Gilman innerhalb der ersten 24 Stunden nach Iktus die CT, danach die 
Kernspintomographie und bei Verdacht auf arteriovenöse Malformation die zerebrale 
Angiographie [22].  
Mit Hilfe neuerer Sequenzen (GRE-gewichtete Sequenzen) sind hyperakute ICB bereits 20 
Minuten nach Symptombeginn kernspintomographisch nachweisbar [14, 47].  
 
Konventionelle T1- und T2-gewichtete Sequenzen eignen sich nicht zur Diagnose 
hyperakuter Blutungen innerhalb der ersten sechs Stunden, während GRE (gradient recalled 
echo)-gewichtete Sequenzen parenchymales Blut in diesem Zeitraum detektieren [65]. Zur 
Diagnose chronischer Mikroblutungen ist die GRE-gewichtete MRT der 
Computertomographie deutlich überlegen [39]. Während die qualitative Darstellung der 
akuten ICB vorrangig anhand von GRE-gewichteten Sequenzen, auch T2* genannt, erfolgt, 
eignen sich zur Quantifizierung des Blutungsvolumens am besten DWI- und FLAIR-
Sequenzen [65]. Raumforderndes Ödem, Mittellinienverlagerung und ventrikuläres Blut sind 
primär in konventionellen T2-gewichteten Sequenzen beurteilbar [65].  
 
2.6 Therapieoptionen 
Trotz der hohen Inzidenz und Mortalität spontaner intrazerebraler Blutungen gibt es wenige 
Richtlinien zur konservativen Behandlung dieser Erkrankung. Erforderliche Erstmaßnahmen 
sind adäquate Sicherstellung der Atemwege mit gegebenenfalls erforderlicher Intubation, 
Aufrechterhaltung der Zirkulation und die Dokumentation fokal neurologischer Defizite. Ein 
Stroke Council der American Heart Association erarbeitete folgende Prioritäten bei der 
Behandlung der sICB: Sicherung der Atemwege und Oxygenierung, Blutdruckeinstellung, 
Behandlung des erhöhten intrakraniellen Druckes, Korrektur des Flüssigkeitshaushaltes, 
antikonvulsive Therapie und Aufrechterhaltung einer optimalen Körpertemperatur [8]. 
Die operative Therapie spontaner intrazerebraler Blutungen umfasst folgende 
Optionen: 
1. minimal-invasive Eingriffe zur Hämatompunktion mit Hilfe rahmenloser oder 
rahmengestützter Stereotaxie und nachfolgender lokaler Lysetherapie [30, 36, 48, 53, 
64, 72], 
2. endoskopische Operationsverfahren [2, 31, 56], 
3. Kraniotomie zur Hämatomausräumung [51, 52]. 
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Eine Analyse von zehn Studien zur Therapie spontaner intrazerebraler Blutungen zeigte 
keinen Vorteil der operativen gegenüber den konservativen Behandlungsformen. Auch die 
Ergebnisse des multizentrischen, randomisierten STICH-Trials ergaben keinen signifikanten 
Vorteil der chirurgischen Therapie im Vergleich zur konservativen Therapie [52]. 
 
 
2.7 Ausgewählte tierexperimentelle Studien 
Eine Therapiemöglichkeit spontaner intrazerebraler Blutungen ist die lokale Lyse mit rtPA. 
Tierexperimentelle Studien zur Applikation von rtPA zeigten jedoch, dass diese Substanz eine 
bedeutende Rolle in der Neurodegeneration und der Entstehung Exzitotoxin-vermittelter 
Krampfanfälle spielt [76]. Tsirka et al. wiesen in ihrem Ischämie-Modell an Mäusen darauf 
hin, dass der Einsatz von rtPA den Untergang von Neuronen in bereits vulnerablem 
Hirnparenchym verschlimmert [77].  
Thiex et al. lysierten intrazerebrale Blutungen am Schwein mittels lokaler rtPA- Gabe 
und untersuchten das Volumen des perifokalen Ödems über einen Zeitraum von zehn Tagen 
[70]. Sie beobachteten einen statistisch signifikanten Anstieg des mittleren perifokalen Ödems 
von 0.95 ± 0.77 cm3 postoperativ auf 3.85 ± 3.41 cm3 am zehnten postoperativen Tag. In der 
Kontrollgruppe zeigte sich ein nicht signifikanter Anstieg des Ödems von 1.21 ± 0.62 cm3 auf 
2.77 ± 2.33 cm3 innerhalb des entsprechenden Zeitraumes. Der Grad der Hämatomreduktion 
betrug am zehnten postoperativen Tag bei den lysierten Tieren 65.6%, bei den nicht- lysierten 
Kontrolltieren 39.1%. 
Ihre Ergebnisse zeigten, dass rtPA sowohl eine ödembegünstigende als auch 
proinflammatorische Wirkung hat [70]. In Kombination mit dem Neuroprotektivum MK801, 
einem NMDA-Antagonisten, konnten Thiex et al. die ödembegünstigende Wirkung des rtPAs 
verringern [75]. 
Alternative Strategien zur Ödemprävention sind Inhibitoren der Mikroglia wie der 
microglial inhibitory factor oder andere Plasminogenaktivatoren [73, 75, 81]. Zu letzteren 
zählt die Desmoteplase, die im Rahmen von Phase-II- und III-Studien bei Patienten mit 
ischämischem Schlaganfall zum Einsatz kam [18, 25, 26]. Desmoteplase ist eine 
natürlicherweise vorkommende, fibrinolytisch-wirkende Serinprotease, deren Eigenschaften 
im nächsten Kapitel ausführlich behandelt werden. 
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3 DSPA (Desmodus rotundus salivary plasminogen activator) 
 
3.1 Entdeckung, Charakterisierung und Herstellung von DSPA 
Die gemeine Vampirfledermaus (Desmodus rotundus) ist die einzige Säugetierspezies, die 
sich ausschließlich von Blut ernährt, das sie mit ihrer Zunge von einer frei blutenden Wunde 
leckt. Nach Inzision der Haut durch rasiermesserscharfe obere Schneidezähne blutet die 
Wunde noch Stunden weiter. Die Interferenz des Fledermausspeichels mit dem 
hämostatischen System des Beutetiers gab Anlaß zu weiteren Untersuchungen. 
1966 zeigte Hawkey erstmals experimentell, dass der Speichel von Desmodus 
rotundus einen potenten Plasminogenaktivator enthält [27]. Im ersten Ansatz ihres 
Experiments testete sie den Fledermausspeichel auf  standardisierten plasminogenreichen 
Fibrinplatten und erhitzten plasminogenfreien Fibrinplatten. Gemessen wurde das lysierte 
Areal. Während unverdünnter Speichel auf den plasminogenreichen Platten deutliche 
Lyseareale produzierte, trat auf den plasminogenfreien Platten keine Lyse auf. Diese 
Ergebnisse gaben den Hinweis auf das Vorhandensein eines hochwirksamen 
Plasminogenaktivators. Die Lysezeit menschlicher Plasmaclots nach Zugabe von 
unverdünntem Fledermausspeichel betrug eine bis fünf Minuten, wobei ε- Aminokapronsäure, 
ein Plasminogenaktivatorinhibitor, in Konzentrationen > 10-4 mol/l deren Lyse verhinderte. 
Selbst eine Verdünnung des Speichels von 1:100 führte zur Lyse der Plasmaclots innerhalb 
von vier Minuten [27]. Die Stabilität des nachgewiesenen Plasminogenaktivators ist stark 
temperaturabhängig. Bei -35° C beträgt sie mindestens zwei Wochen, während sie bei 37° C 
nur noch drei Stunden beträgt [27]. 
Um die Struktur des Plasminogenaktivators zu bestimmen, isolierten Gardell et al. die 
Fledermaus-Plasminogenaktivatoren (FPA) chromatographisch. Gardell et al. fanden drei 
FPA-Spezies, die sie Bat-PA(H), Bat-PA(I) und Bat-PA(L) nannten und die sich in der 
Struktur ihrer Domänen: F(inger)-Domäne, E(pidermal Growth Factor Homology-Domäne), 
K(ringle)-Domäne und P(rotease) unterscheiden [19].  
Inzwischen wurden vier DSPA mit unterschiedlicher Quartärstruktur identifiziert: 
DSPAα1, DSPAα2, DSPAβ und DSPAγ. Sie entstehen durch Expression von vier 
verschiedenen Genen und nicht durch unterschiedliches Splicing eines primären RNA-
Transkriptes. DSPAα1 ist ein 52 kDa-Protein und besitzt eine mehr als 72%-ige 
Übereinstimmung der Aminosäuresequenz mit humanem tPA [41]. 
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In den initial durchgeführten Analysen besaß DSPAα1 das günstigste 
pharmakologische Profil und wurde deshalb den anderen drei DSPA-Varianten in 
tierexperimentellen Studien vorgezogen [67]. 
DSPAα1 besitzt im Gegensatz zu anderen Plasminogenaktivatoren eine hohe 
Fibrinspezifität, die sich in folgenden Zahlen niederschlägt: in Anwesenheit von Fibrin ist die 
DSPAα1- Aktivität 105.000-Mal höher als in seiner Abwesenheit. Dieser Faktor beträgt beim 
rtPA nur 550. Die Fibrinselektivität wird durch den Quotienten: Aktivität in Anwesenheit von 
Fibrin / Aktivität in Anwesenheit von Fibrinogen ausgedrückt. Der beschriebene Quotient 
beträgt bei DSPAα1 12.900 und bei rtPA nur 72. Demnach ist die Fibrinselektivität des 
DSPAα1 180-mal größer ist als die des tPAs [7, 67]. Die fibrinspezifische Aktivitätssteigerung 
von DSPAα1 wird durch eine Domänen-Domänen- Interaktion vermittelt, wodurch ein 
präformiertes aktives Zentrum des Enzyms stabilisiert wird [7, 63].  
Seit Erstellung der DSPA-cDNA ist diese Serinprotease in verschiedenen 
Zellsystemen mit unterschiedlicher Effektivität exprimiert worden. Krätzschmar et al. 
exprimierten die cDNA erfolgreich in transformierten African Green Monkey- 
Nierenfibroblasten [41] und konnten die DSPA-Synthese in Baby Hamster-Nierenzellen 
steigern [42]. Die Herstellung von rDSPAα1 in transformierten Chinesischen Hamster-
Eizellen (CHO) wurde von Petri et al. beschrieben [59]. Kürzlich verfolgten Schiermeyer et 
al. einen anderen Ansatz, in dem sie rDSPAα1 in transgenen Tabakpflanzen exprimierten [66]. 
 
 
3.2 DSPA in Tiermodellen 
Seit Anfang der neunziger Jahre wurde DSPA in verschiedenen tierexperimentellen Modellen 
zur Thrombolyse eingesetzt [20, 46, 73, 83]. 
Gardell et al. induzierten Thromben in den Femoralarterien von Kaninchen, um 
Fibrinselektivität, Reperfusionsraten und -zeiten sowie die Pharmakokinetik von intravenös 
appliziertem tPA und DSPA zu vergleichen [20]. In äquimolaren Konzentrationen erreichten 
DSPA und tPA Reperfusionsraten von 80% respektive 78%. Große Unterschiede fielen in den 
mittleren Zeiten bis zur Reperfusion auf; diese betrug in äquimolaren Konzentrationen bei 
DSPA 26 Minuten und bei tPA 45 Minuten. Im Gegensatz zu DSPA führte tPA zu einer 
statistisch signifikanten Erniedrigung der Konzentrationen von Fibrinogen, Plasminogen und 
α2-Antiplasmin im Plasma [20]. 
Pharmakokinetische Hauptunterschiede bestanden in der biphasischen Elimination von DSPA 
mit t½α= 1.48 Minuten, t½β= 17.1 Minuten und der Elimination von tPA mit t½α= 1.07 
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Minuten, so dass die DSPA-Clearance viermal geringer ist als die von tPA. Die schnelle 
Elimination von tPA aus dem Plasma ist ein wichtiger Nachteil der intravenösen Therapie mit 
dieser Substanz. Gardell et al. kamen zu dem Schluss, dass DSPA den raschen Beginn einer 
thrombolytischen Therapie erleichtern würde, ohne eine signifikante Plasminämie zu 
erzeugen, so dass weniger Blutungskomplikationen aufträten als bei tPA oder Streptokinase 
[20]. 
In ihrer 1992 veröffentlichten Studie verwendeten Witt et al. ein 
Lungenemboliemodell an Ratten, um die thrombolytischen Eigenschaften von rDSPAα1 mit  
rtPA zu vergleichen. Emboli wurden in vitro mit radioaktivem 125I-Fibrinogen versetzt. Nach 
Induktion der Lungenembolie erhielten die Tiere DSPA bzw. rtPA intravenös  als Bolus mit 
anschliessender  Dauerinfusion. Die Thrombolyse als Quotient aus gemessener Radioaktivität 
nach 60 Minuten und initialer Radioaktivität des Thrombus wurde gemessen. Statistisch 
signifikante Unterschiede zeigten sich bei Plasminogenaktivator-Konzentrationen von 10 und 
30 nmol/kg Körpergewicht. rtPA wies für die jeweilige Konzentration Thrombolyseraten von 
40.7±3% und 56.7±6.1% auf, während DSPAα1 Raten von 50.7±3.7% und 85±3.8% zeigte 
[82].  
 
Neben seinem lytischen Potential wies das rtPA bei in vitro- und in vivo-Experimenten 
neurotoxische Eigenschaften auf und wirkte in einem Großtiermodell intrazerebraler 
Blutungen ödembegünstigend [70, 76, 77]. Um die Frage zu beantworten, ob mit DSPA ein 
Plasminogenaktivator ohne neurotoxische Eigenschaften zur Verfügung stünde, verwendeten 
Liberatore et al. ein Mausmodell, um die Neurotoxizität beider Proteasen in vivo zu 
vergleichen [46]. In die Gehirne von tPA-knockout-Mäusen wurden äquimolare 
Konzentrationen (1.85 µmol/l) von tPA oder DSPA injiziert. Nach zweitägiger 
Proteaseinfusion wurde eine Läsion mittels Kainat (1.5 nmol Kainat in 0.3µl Phosphat-
gepufferter Salzlösung) in der Hippocampusformation gesetzt. Kainat ist ein spezifischer 
Agonist eines ionotropen Glutamatrezeptors, dessen Aktivierung unter anderem zum 
Untergang von Neuronen führt. Nach Tötung der Mäuse machte eine Thioninfärbung 
koronarer Schnitte der Hippocampusformation den dortigen Neuronenverlust sichtbar. Bei 
Proteaseinfusionen in äquimolaren Konzentrationen war nur das zugeführte tPA in der Lage, 
die vermindert aktive Mikroglia bei tPA-knockout-Mäusen zu aktivieren und damit die 
Sensitivität gegenüber kainatinduzierter Neurodegeneration bei diesen Mäusen 
wiederherzustellen [46]. tPA ist essentiell zur Aktivierung von Mikroglia, die in aktivem 
Zustand selbst tPA exprimiert und neurotoxische Eigenschaften besitzt. Die 
 12 
Mikrogliaaktivierung führt zur Ausschüttung von inflammatorischen Zytokinen, dadurch zur 
Blut-Hirn-Schrankenstörung mit konsekutiver Entwicklung eines verspäteten Hirnödems [23, 
71]. Die Färbung mit anti-MAC-1-Antikörpern zur Darstellung aktivierter Mikroglia machte 
bei tPA-vorbehandelten Mäusen eine deutliche Mikrogliaaktivierung sichtbar. Das war für 
DSPA nicht der Fall. 
  Ferner wurde der Effekt von tPA und DSPA auf die N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)- 
vermittelte Neurodegeneration in Wildtyp-Mäusen verglichen. NMDA ist ein spezifischer 
Agonist an postsynaptischen ionotropen Glutamat-Rezeptoren, wobei eine NMDA- 
Rezeptoraktivierung exzitotoxische Wirkungen nach sich zieht [57]. Dazu wurden Wildtyp-
Mäusen stereotaktisch 1µl- Lösungen aus a) NMDA, b) NMDA+tPA oder c) NMDA+DSPA 
linksstriatal injiziert. Die Anwesenheit von tPA verursachte eine 2.15-fache Vergrößerung 
(p<0.0001) des geschädigten Areals gegenüber einer ausschließlich mit NMDA induzierten 
Läsion [46]. DSPA verursachte keine Vergrößerung der Läsion nach NMDA- Behandlung. 
Nach Nicole et al. spaltet das tPA die NR-1-Untereinheit des NMDA- Rezeptors und verstärkt 
dadurch den NMDA-induzierten, exzitotoxisch wirkenden Ca2+- Einstrom in die Neurone 
[57]. Zusammenfassend lassen die Ergebnisse folgende Aussagen zu: DSPAα1 verhält sich als 
inerte Protease im murinen ZNS, fördert weder die Kainat- noch NMDA-vermittelte 
Neurodegeneration und führt nicht zu einer substantiellen Mikrogliaaktivierung. Damit weist 
DSPA nicht die tPA-assoziierten neurotoxischen Eigenschaften auf [46]. 
Um den exzitotoxischen Effekt von intravenös appliziertem tPA und DSPA zu 
vergleichen, initiierten Reddrop et al. eine Studie an Wildtyp-Mäusen, denen 1µl NMDA 
(c=50 nmol/µl) stereotaktisch in das linke Striatum injiziert wurde [62]. 24 Stunden später 
erhielten die Mäuse 10mg/kg Körpergewicht tPA respektive DSPA oder 0.9%-ige NaCl- 
Lösung intravenös in die Schwanzvene. Anschließend wurde das Areal der untergegangenen 
Neurone mikroskopisch an koronaren Hirnschnitten bestimmt und das Läsionsvolumen 
computerassistiert berechnet. tPA-behandelte Tiere hatten 30% größere Läsionen als NaCl- 
behandelte Mäuse (p<0.05). Die Läsionsgröße von Mäusen der DSPA-Gruppe unterschied 
sich nicht signifikant von der Läsionsgröße der NaCl-Gruppe [62].  
 
Ergänzend zeigten Reddrop et al. in in vitro-Studien, daß tPA den NMDA-induzierten Zelltod 
verstärkt. Primäre Zellkulturen kortikaler Mäuseneurone wurden 24 Stunden mit NMDA 
inkubiert. Die Zugabe von tPA in einer Konzentration von 500 nmol/l führte zu einer 
signifikanten Steigerung des Zelltodes; DSPA in äquimolarer Konzentration hatte diesen 
Effekt nicht. DSPA vermag die Potenzierung des NMDA-vermittelten Zelltodes durch tPA in 
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äquimolaren Dosen zu verringern. Kortikale Neurone wurden 24 Stunden in NMDA (70 
µmol/l) inkubiert, tPA in Konzentrationen von 500 nmol/l und DSPA in steigenden 
Konzentrationen hinzu gegeben. tPA ohne DSPA zeigte eine Lyse von 60%, die äquimolare 
Zugabe von DSPA reduzierte die Lyse auf 25-30% [62]. 
Diese fehlende Neurotoxizität der Desmoteplase führte zum Einsatz in klinischen 
Studien zur Behandlung des ischämischen Schlaganfalles [25, 26]. 
 
 
3.3 DSPA in klinischen Studien  
DIAS (Desmoteplase in acute ischemic stroke trial) war die erste prospektive, randomisierte 
und plazebokontrollierte Phase II-Studie, die den Einsatz von DSPA bei akutem ischämischen 
Schlaganfall untersuchte [25]. Ziel der Studie war die Ermittlung der optimalen Dosierung 
sowie Evaluation von Sicherheit und Effektivität von intravenös appliziertem DSPA. Das 
DSPA wurde innerhalb eines Zeitfensters von drei bis neun Stunden postiktal eingesetzt. Als 
Endpunkte der Studie wurden unter anderem die Rate symptomatischer intrazerebraler 
Blutungen, die Reperfusion und das klinische Outcome nach 90 Tagen definiert.  
Im ersten Teil der Studie erhielten 47 Patienten gewichtsunabhänigige Dosen von 25 
mg, 37.5 mg oder 50 mg, deren Effekt gegenüber Placebo untersucht wurde. Da acht von 30 
(26.7%) behandelten Patienten innerhalb von 25 Stunden nach DSPA-Gabe symptomatische 
intrazerebrale Blutungen erlitten, wurde die 1. Phase der Studie vorzeitig beendet [25]. Die 
Patienten hatten 227 µg/kg bis 714 µg/kg Desmoteplase bezogen auf ihr Körpergewicht 
erhalten. Die niedrigste DSPA-Dosis, die mit symptomatischer intrazerebraler Blutung 
assoziiert war, betrug 294 µg/kg. Innerhalb der DSPA- Gruppe war die Mortalität nach 90 
Tagen erhöht [25].  
Im zweiten Teil der Studie erhielten 57 Patienten körpergewichtsabhängige Dosen von 
62.5 µg/kg, 90 µg/kg und 125 µg/kg beziehungsweise Placebo, woraufhin nur einer von 45 
DSPA-behandelten und kein Placebo-behandelter Patient eine symptomatische intrazerebrale 
Blutung erlitt.  
Die frühe Reperfusion innerhalb von vier bis acht Stunden nach Behandlungsbeginn 
wurde kernspintomographisch dargestellt und wies eine deutliche Dosisabhängigkeit auf. Es 
wurden folgende Reperfusionsraten beobachtet: 20% in der Placebogruppe, 23.1% in der 62.5 
µg/kg-Gruppe, 46.7% in der 90 µg/kg-Gruppe und 71.4% in der 125 µg/kg-Gruppe. Es wurde 
ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Reperfusion und gutem funktionellem 
Ergebnis nach 90 Tagen nachgewiesen. Das funktionelle Ergebnis wurde mittels NIHSS 
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(National Institute of Health Stroke Scale), modifizierter Rankin-Skala und Barthelindex 
quantifiziert. Dies war ebenfalls dosisabhängig, wobei 13.3% (62.5 µg/kg), 46.7% (90 µg/kg) 
und 60% (125 µg/kg) der Patienten eine gute Funktionalität zeigten. Es gab keine 
Unterschiede im Outcome bei den drei bis sechs Stunden nach Iktus im Vergleich zu den 
sechs bis neun Stunden nach Schlaganfall behandelten Patienten. Hacke et al. postulierten, 
dass die körpergewichtsadaptierte intravenöse Thrombolyse mittels DSPA sicher und effizient 
ist, wenn Patienten zuvor nach Perfusions-Diffusionsmismatch-Kriterien in der 
Kernspintomographie selektiert wurden [25].  
 Die Folgestudie (DIAS-2), eine Phase III-Studie zur Dosisfindung mit dem Ziel der 
Arzneimittelzulassung, konnte dagegen keine Vorteile von intravenös appliziertem DSPA 
gegenüber Plazebo zeigen. Es zeigte sich eine gute Funktionalität 90 Tage nach Behandlung 
bei 47%, 36% und 46% der Patienten in der 90 µg/kg-, 125 µg/kg-, respektive Plazebogruppe 
(p=0.47) [26].  
 
 
3.4 DSPA zur Lyse intrazerebraler Blutungen in einem Großtiermodell 
Die Fibrinspezifität, lange Halbwertszeit, Nichtaktivierung durch β-Amyloid und fehlende 
Neurotoxizität von Desmoteplase [20, 43, 46, 83] gaben Anlass, DSPAα1 im Vergleich zu 
rtPA zur Lyse intrazerebraler Blutungen im Großtiermodell einzusetzen. Dabei stellten sich 
folgende Fragen: 
1. Wie verhält sich DSPAα1 in Bezug auf die Ödementwicklung im Vergleich zu rtPA? 
2. Welche Volumenreduktion des Hämatoms ist durch DSPAα1 zu erreichen? 
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4 Material und Methoden  
 
 
4.1 Versuchstiere, Prämedikation und Narkose 
Die Versuche wurden an männlichen Schweinen (n=23) der deutschen Landrasse mit einem 
Körpergewicht von 30-35 kg durchgeführt. Zur Prämedikation erhielten die Tiere initial eine 
Kombination aus 1 ml Atropin (Braun Melsungen AG) und 4 ml Stressnil® (Azaperon; 
Janssen-Cilag GmbH) intramuskulär. Zehn Minuten später wurden 4 ml Ketamin 10% 
(entsprechend 400 mg Ketamin; CEVA Tiergesundheit GmbH) intramuskulär verabreicht. 
Nach einer Wartezeit von 15 Minuten wurde den Tieren ein intravenöser Zugang in eine 
Ohrvene gelegt und 15 mg/kg KG Narcoren® (Pentobarbital; Merial GmbH) injiziert. Es 
erfolgte die stumpfe Rasur des OP-Gebietes. Die Tiere wurden orotracheal unter 
Sichtkontrolle intubiert und in Folge nach folgenden Parametern beatmet: Atemzugvolumen 
500 ml, Inspirations-Expirationsverhältnis 1:2, Atemfrequenz 14/min, O2-Luftgemisch 1.2 
l/min). Die Narkose wurde mit intermittierenden Pentobarbital-Boli aufrechterhalten und zur 
Analgesie wurde 1 µg/kg KG Fentanyl (Janssen-Cilag GmbH) alle 30-60 Minuten 
verabreicht. Zusätzlich erhielten die Tiere vor Hautschnitt und am ersten postoperativen Tag 
jeweils eine intramuskuläre Injektion 0.15 mg Temgesic® (Buprenorphin; essex pharma 
GmbH). Auf dem Rücken der Tiere wurde ein 17.5 µg/h-Transtec-Pflaster TTS® 
(Buprenorphin; Grünenthal GmbH) mit einer Wirkdauer von 72 Stunden aufgebracht. 
Perioperativ wurden 750 mg Cefuroxim (Fresenius Kabi Deutschland GmbH) als Prophylaxe 
intravenös verabreicht. 
 
4.2 Operation, Kernspintomographie und Lyse 
Der operative Eingriff erfolgte unter sterilen Kautelen. Nach Abdeckung und sorgfältiger 
Desinfektion mit Betaisodona® wurde ein medianer Hautschnitt durchgeführt, der von der 
Glabella bis dorsal des Bregmas reichte. Nach Abschieben des Periosts nach lateral und 
Einsetzen des Wundsperrers erfolgte die Darstellung des Bregmas. Im Verlauf der rechten 
Koronarnaht, 6 mm lateral des Bregmas, wurde ein 3 mm im Durchmesser messendes 
Bohrloch zur Anlage der ICP-Sonde (Codman® ICP Express Monitor, ETHICON GmbH) 
gebohrt (Abb. 1). Die Hirndrucksonde wurde 2 cm tief in das rechtsfrontale Marklager 
eingeführt und mit 2-0 nichtresorbierbarem Nahtmaterial an der Kutis fixiert. Während der 
OP erfolgte die  kontinuierliche Messung des intrazerebralen Druckes (ICP). 
Zur Hämatominduktion wurde ein 3 mm-Bohrloch 1.7 cm anterior und 6 mm 
rechtslateral des Bregmas gebohrt [70]. Durch Punktion einer peripheren Ohrvene wurde 
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autologes Blut entnommen. Nach Einführen des Embolektballes (Firma Vygon GmbH) wurde 
dieser dreimal mit 3 ml Luft insuffliert, um eine präformierte Höhle zu bilden (Abb. 2). Der 
bei Insufflation des Ballons gemessene Hirndruck wurde dokumentiert. Anschließend wurde 
ein 12 mm langer Katheter mit einem Rickham®-Reservoir (Codman, Raynham, MA, USA) 
konnektiert und in die präformierte Höhle eingeführt (Abb. 3). Zunächst wurde 1 ml autologes 
Blut vorgespritzt, das koagulierte und somit den Reflux des Blutes entlang des Katheters nach 
subdural oder epidural verhinderte. Das restliche Blut wurde bis zu einem maximalen ICP von 
40 mmHg injiziert [70]. Nach ICP–Normalisierung (< 10 mmHg) erfolgte der 
Wundverschluss, wobei das Rickham-Reservoir und der Katheter in situ belassen wurden. 
 Zur Quantifizierung des Hämatoms wurden die Tiere in tiefer Sedierung in die 
neuroradiologische Abteilung zur MRT-Untersuchung transportiert (Abb. 4). Folgende 
Sequenzen wurden an einem 1.5 Tesla Gerät (Philips Gyroscan ACS-NT, Best) durchgeführt: 
T1- gewichtete-, T2*-gewichtete-, T2-TSE-gewichtete und FLAIR-gewichtete Sequenzen. 
Das Volumen des Hämatoms wurde mittels der T2*-gewichteten Sequenz unter Verwendung 
der MRT- Software bestimmt. Analog erfolgte die volumetrische Bestimmung des Ödems 
anhand von FLAIR-gewichteten Sequenzen [44]. 
 Nach kernspintomographischer Bestätigung einer Hämatomgröße größer 1 cm3 
wurden die Schweine der DSPA-(PAION GmbH)- oder rtPA-(Actilyse®, Boehringer 
Ingelheim Pharma, GmbH & Co) Gruppe zugeteilt. Die Menge an rtPA in mg entsprach der 
Hämatomgröße in cm3 in den T2*-gewichteten Sequenzen [64, 70]. Um die 
Plasminogenaktivatoren äquimolar (1mg DSPA: 19.2 nmol; 1 mg rtPA: 15.4 nmol) zu 
injizieren, musste bei den DSPA-Tieren die Hämatomgröße in cm3 mit dem Faktor 0.802 
multipliziert werden. 20 Minuten nach Gabe des Fibrinolytikums wurde das Rickham-
Reservoir mit einer Kanüle punktiert und das verflüssigte Hämatom behutsam aspiriert. Bei 
den Kontrolltieren erfolgte weder eine Lyse noch Aspiration des Hämatoms. 
 Weitere kernspintomographische Kontrollen erfolgten am dritten und am zehnten 
postoperativen Tag mit den bereits angegebenen Sequenzen (Abb. 4-10). Nach der finalen 
MRT- Kontrolle wurden die Schweine mit einer Überdosis Pentobarbital getötet, die Gehirne 
entnommen und in 4%-igem Paraformaldehyd fixiert. Koronarschnitte der Gehirne wurden 
makroskopisch auf die Größe des Resthämatoms, Ventrikeleinbruch der Blutung und Zeichen 
gesteigerten Hirndrucks untersucht (Abb. 11-12). Zur Untersuchung der histologischen 
Veränderungen und zur Bewertung von Ödem und Entzündungsreaktion wurden die in 
Paraffin eingebetteten Hirnschnitte mit Hämatoxylin und Eosin gefärbt (Abb. 13-17). Die 
histologische Beurteilung erfolgte durch einen Neuropathologen, der in Unkenntnis des 
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applizierten Fibrinolytikums war. Zur Bestimmung des Ausmaßes des Ödems und der 
Entzündungsreaktionen wurden die histologischen Schnitte bei zehnfacher Vergrößerung 
nach einer Drei-Punkte-Skala von 0-2 bewertet. Bei dieser semiquantitativen Messung 
entsprach 0 einer geringen, 1 einer perifokal betonten und 2 einer stark ausgeprägten 
entzündlichen Infiltration des Gewebes. Für das Ödem entsprach der Wert 0: bis zu 50% 
geschwollener Zellen in der inneren Zone um die Nekrose, 1: >50% geschwollener Zellen in 
der inneren Zone und 2: Ausdehnung geschwollener Zellen in die äußere Zone um die 
Nekrose [70]. 
 
4.3 Statistische Auswertung 
Die statische Analyse erfolgte mit SPSS 15.0 für Windows. Aufgrund der Anzahl der Tiere 
wurde der nichtparametrische Wilcoxon-Test beziehungsweise Mann-Whitney-U-Test 
verwendet. Hämatom- und Ödemgröße im MRT wurden als Mittelwert und 
Standardabweichung, semiquantitative Werte als Median und 25-75%- Konfidenzintervall 
angegeben. 
Ein p-Wert < 0.05 wurde als statistisch signifikant angesehen. 
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5 Ergebnisse 
 
 
Die Tiere tolerierten die Operation, Lyse und alle kernspintomographischen Kontrollen ohne 
Komplikationen mit Ausnahme eines Tieres, das nach dem 1. MRT aufgrund respiratorischer 
Insuffizienz verstarb. Zur statistischen Auswertung gelangten zehn DSPA-, sechs rt-PA- und 
sechs Kontrollschweine.  
Die initiale mittlere Blutungsgröße der DSPA-Tiere (Tabelle 1) unterschied sich mit 
1.21±0.34 cm3 nicht signifikant von der rtPA-Gruppe (Tabelle 2) mit 1.00±0.19 cm3 (p=0.21). 
Bei der MRT- Kontrolle am dritten und zehnten postoperativen Tag unterschieden sich die 
beiden Gruppen ebenfalls nicht signifikant voneinander (p=0.35 und p=0.41). 
Bei den zehn Schweinen der DSPA-Gruppe wurden durchschnittlich 3.96±0.72 ml 
Blut injiziert. Das Hämatomvolumen verminderte sich von 1.21±0.34 cm3 postoperativ auf 
0.55±0.32 cm3 am dritten Tag und 0.30±0.16 cm3 am zehnten Tag. Dies entspricht einer 
statistisch signifikanten Hämatomreduktion von 75.2% (p=0.01). Diese Hämatomreduktion 
erfolgte nach lokaler Gabe von 1.03±0.22 mg DSPA und Aspiration von 0.64±0.45 ml 
verflüssigten Hämatoms. Der Mittelwert des postoperativ bestimmten Ödems betrug 
0.63±0.28 cm3, nahm auf 1.44±0.52 cm3 am dritten Tag und 0.94±1.43 cm3 am zehnten Tag 
zu, entsprechend einer statistisch nicht signifikanten Ödemzuname um 49.2% (p=0.58).  
Bei sechs Schweinen der rtPA-Gruppe (Tabelle 2) wurden 3.50±1.19 ml Blut injiziert. 
Das Hämatomvolumen verringerte sich von 1.00±0.19 cm3 postoperativ auf 0.39±0.15 cm3 
am dritten Tag und 0.25±0.11 cm3 am zehnten Tag, entsprechend einer statistisch 
signifikanten Hämatomreduktion von 75% (p=0.03). Nach lokaler Applikation von 1.02±0.2 
mg rtPA ließen sich 0.7±0.32 ml verflüssigten Hämatoms aspirieren. Das Ödemvolumen der 
rtPA- Tiere stieg von 0.44±0.24 cm3 postoperativ auf 1.50±0.58 cm3 am dritten Tag und 
2.26±3.33 cm3 am zehnten Tag an, entsprechend einer statistisch signifikanten Ödemzunahme 
um 413% (p=0.05). 
Eine spontane Hämatomresorption erfolgte bei sechs Tieren der Kontrollgruppe 
(Tabelle 3), denen 4.65± 0.61 ml autologen Blutes injiziert wurde. Ihr mittleres 
Hämatomvolumen verringerte sich von 0.59±0.2 cm3 postoperativ auf 0.42±0.2 cm3 am 
dritten Tag und 0.36±0.16 cm3 am zehnten Tag, entsprechend einer Hämatomreduktion von 
nur 39% (p=0.04). Das mittlere initiale Ödemvolumen der Kontrollgruppe betrug 0.27±0.12 
cm3 und stieg auf 1.10±0.39 cm3 am dritten Tag und 1.52±1.63 cm3 am zehnten Tag an, 
entsprechend einer statistisch nicht signifikanten Ödemzunahme um 463% (p-Wert= 0.08). 
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Die semiquantitative histologische Auswertung der H/E-Schnitte (Tabelle 4) wies für die 
DSPA- behandelten Tiere eine geringere entzündliche Reaktion als für die rtPA-behandelten 
Tiere nach (Median 0 vs. 1). In der DSPA- Gruppe zeigte sich histologisch im Gegensatz zu 
den kernspintomographischen Daten ein ausgeprägteres Ödem als in der rtPA- Gruppe 
(Median 1 vs. 0.5).
 20 
6 Diskussion 
 
 
Die Behandlung intrazerebraler Blutungen wird in der Literatur kontrovers diskutiert [13, 61, 
78, 87]. Außer der von Auer et al. Ende der 80er Jahre durchgeführten Studie zur 
endoskopischen Hämatomentfernung versus konservativer Therapie an 100 Patienten zeigte 
keine andere randomisierte, kontrollierte Studie eine Überlegenheit operativer Maßnahmen 
gegenüber konservativer Therapie [2, 37, 52, 78]. Bei Patienten mit subkortikalen 
Hämatomen, die operativ- endoskopisch behandelt wurden, fanden Auer et al. eine niedrigere 
Mortalitätsrate als bei konservativ therapierten Patienten (30% vs. 70%, p<0.05) [2]. 
Die bislang größte Multizenter-Studie, die internationale STICH-Studie (Surgical Trial 
in Intracerebral Haemorrhage), randomisierte 1033 Patienten, von denen 503 Patienten 
operiert und 530 Patienten konservativ behandelt wurden. Hier zeigte sich kein signifikanter 
Unterschied zwischen beiden Gruppen bezogen auf die Mortalität nach sechs Monaten (log-
rank test, p=0.68). Durch eine frühe operative Intervention erhöhte sich bei Patienten mit 
einem Glasgow Coma Scale-Wert ≤ 8 das relative Risiko eines schlechten Outcome um 8% 
[52]. 
Von weniger traumatisierenden, minimal-invasiven Verfahren bei selektierten 
Patienten und dem Einsatz von Fibrinolytika hatte man sich eine Verbesserung des 
neurologischen Outcomes erhofft. Jedoch wurden minimal-invasive Verfahren lediglich bei 
14% der Patienten, die innerhalb der ersten 30 Stunden im Rahmen der STICH- Studie 
operiert wurden, angewandt [9, 52]. Zu den neueren minimal-invasiven Verfahren zählen 
unter anderem die ultraschall-navigierte Hämatomausräumung, die endoskopische und die 
stereotaktisch-endoskopische Entfernung intrazerebraler Blutungen mit Ultraschallaspirator 
[31, 56]. 
Ein minimal- invasives Verfahren wurde in der randomisierten, kontrollierten SICHPA- 
Studie (Stereotactic Treatment of Intracerebral Hematoma by Means of a Plasminogen 
Activator) evaluiert. Untersucht wurde vor allem das langfristige funktionelle Outcome der 
Patienten, indem die Mortalität von stereotaktisch mit Urokinase behandelten Patienten mit 
der konservativ therapierter Patienten sechs Monate nach Blutungsereignis verglichen wurde. 
SICHPA zeigte keine statistisch signifikante Verminderung der Mortalität und Morbidität 
zwischen beiden Gruppen nach 180 Tagen. Die 180-Tage-Mortalität in der operativen Gruppe 
betrug 56%, die in der konservativ therapierten Gruppe 59% (p=0.7). Es kam zu keiner 
signifikanten Reduktion der Morbidität, gemessen an der modifizierten Rankin Skala (OR 
0.52; CI 1.2-2.3; p=0.38). Allerdings fand sich eine absolute Reduktion des 
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Hämatomvolumens von 18 ml in der stereotaktisch therapierten Gruppe gegenüber 7 ml in der 
Kontrollgruppe (p=0.015) [69]. 
Eine zusätzliche therapeutische Option liegt in der Beeinflussung des perifokalen Spätödems, 
dessen Auftreten mit der neurologischen Verschlechterung von Patienten mit intrazerebraler 
Blutung im klinischen Alltag einhergeht. Aufgrund der tierexperimentellen Forschung der 
letzten zwei Jahrzehnte wissen wir heute, daß das perifokale Ödem in Nachbarschaft des 
Hämatoms zeitabhängig raumfordernd wirkt und zu sekundären Schäden führt, die eine 
Verschlechterung des neurologischen Status nach sich ziehen [21, 45, 70, 71, 74]. Dafür ist 
weniger der mechanische Effekt der Hirndrucksteigerung oder die Verminderung des 
zerebralen Perfusionsdruckes ursächlich, als vielmehr die lokale Wirkung von 
Gerinnungsfaktoren wie Thrombin sowie die Toxizität der Blutabbauprodukte [33, 35, 85]. 
Zwei tierexperimentelle Modelle intrazerebraler Blutungen tragen vor allem den 
letztgenannten Faktoren Rechnung. Wagner et al. injizierten 1.7 ml autologes Blut mittels 
druckkontrollierter Infusionspumpe über 15 Minuten in das rechtsfrontale Centrum semiovale 
des Schweins. Es folgte eine schnelle Ödementwicklung in der das Hämatom umgebenden 
weißen Substanz und ein reduzierter Metabolismus in diesen Hirnparenchymarealen [79]. 
Nach Lyse mit tPA und Entfernung des Hämatoms innerhalb von 3.5 Stunden zeigte sich eine 
deutliche Reduktion des Ödems 24h nach ICB- Induktion [80]. Im Unterschied zu Wagner et 
al. wählten Thiex et al. in ihrem Schweinemodell, das auch dieser Arbeit zugrunde liegt, einen 
Untersuchungszeitraum von zehn Tagen [70]. Damit wurde das so genannte Spätödem erfasst. 
Während Wagner et al. nach 24 Stunden eine Reduktion der Ödemgröße von 1.46 ± 0.24 cm3 
auf 0.28 ± 0.05 cm3 bei den rtPA-behandelten Tieren fanden (> 70% Reduktion), 
beobachteten Thiex et al. das Auftreten eines verspäteten Ödems nach drei Tagen und einen 
Anstieg der Ödemvolumina nach zehn Tagen von 0.95 ± 0,77 cm3 postoperativ auf 3.85 ± 
3.41 cm3 (305% Zunahme) [70, 80]. Wagner et al. erfassten durch den gewählten 
Tötungszeitpunkt der Tiere das interstitielle Frühödem, jedoch nicht das verspätete Ödem. 
Thiex et al. zeigten darüber hinaus, dass die Verflüssigung experimentell induzierter 
intrazerebraler Hämatome mit tPA neben der Förderung des Spätödems zu einer Verstärkung 
der Entzündungsantwort führt [70]. 
 Experimente von Nicole et al. zeigten, dass das katalytische Zentrum des tPAs die 
NR-1-Untereinheit des NMDA-Rezeptors innerhalb ihrer N-terminalen Domäne spaltet und 
dies zu einem neurotoxisch wirkenden Calcium-Einstrom in Neurone führt [57]. Dieser 
Pathomechanismus wurde durch Benchenane et al. in vivo verifiziert. Mäuse erhielten eine 
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Anti-NR1-Impfung, wodurch die Vergrößerung einer NMDA-induzierten Hirnläsion, 
verursacht durch intravenös appliziertes tPA, verhindert wurde. [6].  
Die ödembegünstigenden und proinflammatorischen Eigenschaften des rtPA führten 
zur Suche nach anderen Plasminogenaktivatoren ohne dessen deletäre Eigenschaften [46]. Ein 
potentielles Therapeutikum ist DSPA, das erstmals 1966 aus Fledermausspeichel isoliert 
werden konnte [27]. Pharmakokinetische Untersuchungen zeigten, dass DSPAα1 wesentlich 
fibrinspezifischer und -selektiver wirkt als rtPA [67]. Reddrop et al. untersuchten die 
Desmoteplase bezüglich deren Wirkung auf Neurone [62]. Dabei zeigte er, dass DSPAα1 
weder in vitro noch in vivo die dem tPA eigenen neurotoxischen Wirkungen besitzt [62]. 
DSPA wurde bereits in Phase II-Studien zur intravenösen Behandlung des ischämischen 
Schlaganfalles eingesetzt, die einen signifikanten Vorteil des DSPAs gegenüber Plazebo 
belegten [18, 25]. Die zuletzt durchgeführte Phase III-Studie (DIAS-2) ergab keinen 
Unterschied zwischen Verum und Plazebo [26]. Mögliche Ursachen wurden in Differenzen 
bezüglich des Grades der Gefäßokklusion sowie unterschiedlicher bildgebender Verfahren 
gesehen. In DIAS und DEDAS hatten in der 125 µg/kg-DSPA-Gruppe 59% der Patienten 
einen TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) flow grade von 0-1 (kein Fluß bis 
minimaler Fluß im betreffenden Gefäß), gegenüber 36% der Patienten in der entsprechenden 
DIAS-2-Gruppe (P=0.001) [18, 25, 26]. 
Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurde Desmoteplase hinsichtlich seines Potentials zur 
Hämatomreduktion und Beeinflussung der nachfolgenden Ödementwicklung am 
Großtiermodell untersucht. Das Ausmaß der Hämatomreduktion (75.2% bei DSPA und 75% 
bei rtPA) zeigt, dass DSPA ein dem rtPA gleichwertiges lytisches Potential besitzt. Die 
gewonnenen Daten bestätigen die Ergebnisse von Thiex et al. hinsichtlich der aggravierenden 
Wirkung des rtPAs auf das am zehnten Tag gemessene Spätödem. Thiex et al. fanden eine 
Ödemzunahme von 305% innerhalb von zehn Tagen, während in dieser Arbeit eine 
Ödemzunahme von 413% bei rtPA behandelten Tieren im selben Beobachtungszeitraum 
gefunden wurde [70]. Da die DSPA-behandelten Tiere eine statistisch nicht signifikante 
Zunahme des Ödems von 49.2% (p=0.58) nach zehn Tagen aufwiesen, ist davon auszugehen, 
dass DSPA die ödembegünstigende Wirkung des rtPAs nicht besitzt. Die zusätzlich 
durchgeführte histologische Auswertung der Hirne zeigte, dass DSPA weniger 
proinflammatorisch wirkt als rtPA (Median 0 vs. 1). In der DSPA- Gruppe zeigte sich 
histologisch im Gegensatz zu den kernspintomographischen Daten ein etwas ausgeprägteres 
Ödem als in der rtPA- Gruppe (Median 1 vs. 0.5). 
 23 
Bezüglich der gewählten Versuchtierspezies, Methodik der Blutungsinduktion, 
Blutungslokalisation im rechten Marklager und des gewählten Beobachtungszeitraumes sind 
folgende Aspekte von Bedeutung: Die Wahl der Schweine als Versuchstiere beruht darauf, 
dass sie ein großes gyriertes Gehirn besitzen mit einem ausgeprägten hemisphärischen 
Marklager. Im Schweinemodell können Hämatome bis zu einer Größe von 3 cm3 induziert 
werden ohne folgenschwere Defizite beim Tier. Diese Größe erlaubt eine Untersuchung 
neurochirurgischer Methoden zur Hämatomentfernung [1, 40]. Da die weiße Substanz im 
Vergleich zur grauen Substanz vulnerabler gegenüber der Entwicklung eines vasogenen 
Ödems ist, eignet sich das vorliegende Tiermodell besonders zur Erfassung des perifokalen 
Ödems. Für die Lokalisation der Blutung war eine non-eloquente Lage zwingend, um 
klinische Ausfallssymptome zu vermeiden. In Vorversuchen von Thiex et al. mit Blutungen in 
eloquenten Arealen hatten die Tiere autoaggressives Verhalten gezeigt und es war zu 
Verletzungen durch Artgenossen gekommen (Thiex et al., nicht-publizierte Daten). 
Im Gegensatz zu einer spontanen ICB liegt der Blutung in diesem Versuch keine 
Gefäßruptur zu Grunde, sondern eine Infusion autologen Blutes in eine durch mechanische 
Kompression des Marklagers entstandenen präformierten Höhle. Injiziert man Blut ohne 
vorherige Balloninflation, so führt dies zu einer Dissektion von Faserbahnen, entlang derer 
sich das Injektat ausbreitet ([11] und Thiex et al., nicht-publizierte Daten). Die alleinige 
Ballondilatation vermag kein Ödem zu erzeugen wie das mechanische Mikroballon-Modell 
von Sinar et al. [68] zeigte. Selbst bei intraparenchymaler Lage des Ballons im Nucleus 
caudatus und einer Dauer der Balloninflation von zehn Minuten beobachteten Sinar et al. kein 
perifokales Ödem, so dass bei einer Inflationsdauer von maximal zehn Sekunden wie im 
vorliegenden Versuch diese mechanische Komponente bei der Entwicklung des Spätödems zu 
vernachlässigen ist.  
Im Anschluss an die Ballondilatation wurde das Blut mittels der modifizierten 
Doppelinjektionsmethode nach Deinsberger innerhalb von zwei Minuten injiziert [70]. 
Abweichende Injektionsmodi kamen bei Wagner et al. und Qureshi et al. zum Einsatz [60, 
79]. Die modifizierte Deinsberger- Methode wurde verwendet, da es bei kontinuierlicher 
Infusion zum Reflux des Blutes entlang des Stichkanals mit subarachnoidaler 
Blutakkumulation und zur Ventrikelruptur kommen kann. In der vorliegenden Studie wurde 
autologes Vollblut an Stelle von heparinisiertem Blut injiziert, da heparinisiertes Blut nicht zu 
der natürlichen bzw. rtPA-assoziierten Ödementwicklung führt. Da Thrombin ein perifokales 
Ödem verursacht, wäre Heparin als Verstärker der Wirkung von Antithrombin III ein 
definitiver Störfaktor in dieser Studie gewesen [85]. 
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Alternativ zum vorliegenden Injektionsmodell verwendeten Rosenberg et al. 
bakterielle Kollagenase, um eine intrazerebrale Blutung auszulösen [1]. Bakterielle 
Kollagenase löst die extrazelluläre Matrix um die Kapillaren auf und führt zu einer 
Gefäßruptur. Dieser Pathomechanismus kommt dem der spontanen intrazerebralen Blutung 
sehr nahe. Nachteil dieser Methode ist eine signifikant stärker ausgeprägte entzündliche 
Reaktion als nach autologer Blutinjektion oder spontaner intrazerebraler Blutung. Die 
profinflammatorische Wirkung des rtPAs respektive DSPAs wäre histologisch bei einem 
Kollagenasemodell nicht eindeutig beurteilbar gewesen [1]. 
Anders als Wagner et al. mit einem kurz bemessenen Beobachtungszeitraum der Tiere 
wurden die Schweine postoperativ, am dritten und zehnten Tag kernspintomographisch 
untersucht. Frühere Beobachtungen hatten gezeigt, dass das perifokale Ödem zwischen dem 
dritten bis fünften Tag postläsionell am größten ist [21, 74, 86]. Ein MRT am zehnten 
postoperativen Tag erfasst vor allem das Spätödem, dessen Größe, abhängig vom 
verwendeten Fibrinolytikum, in dieser Arbeit ermittelt werden sollte [70, 73]. 
Zusammenfassend ergibt sich, dass in der vorliegenden Arbeit erstmals die Wirksamkeit von 
DSPA zur Lyse experimentell induzierter intrazerebraler Blutungen untersucht wurde. 
Desmoteplase erwies sich unter den Untersuchungsbedingungen als ebenso effektiv zur 
Hämatomreduktion wie das rtPA. Im Gegensatz zum rtPA blieb kernspintomographisch die 
signifikante Zunahme des verspäteten Ödems aus. Histologisch waren die 
Entzündungsreaktionen geringer ausgeprägt. 
Vor diesem Hintergrund erscheint DSPA als ein potentielles Monotherapeutikum zur 
Behandlung intrazerebraler Blutungen. Seine klinische Anwendung in randomisierten, 
plazebokontrollierten Studien steht bereits in Aussicht. 
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7 Zusammenfassung 
 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde die rekombinant hergestellte Desmoteplase zur Lyse 
intrazerebraler Blutungen in einem etablierten Großtiermodell untersucht. Dabei ging es 
neben dem fibrinolytischen Potential im Besonderen um den Einfluß auf das verspätete 
Ödem, das ungefähr um den dritten bis fünften Tag postläsionell am stärksten ausgeprägt ist. 
Wir beobachteten eine deutliche Hämatomreduktion durch DSPA (75%), ähnlich der Lyse 
durch rtPA. Das Spätödem wurde durch DSPA nicht signifikant verstärkt, während eine 
deutliche Vergrößerung des Ödems bei tPA-behandelten Tieren beobachtet wurde (Zunahme 
um 413%) in Übereinstimmung mit den Ergebnissen früherer Studien von Thiex et al. Die 
histologische Auswertung HE-gefärbter Hirnschnitte machte eine verstärkte 
Entzündungsreaktion perifokaler Areale in der tPA-Gruppe und der Kontrollgruppe, aber 
nicht in den Gehirnen DSPA-behandelter Tiere sichtbar.  
Mit DSPA steht ein Fibrinolytikum zur Verfügung, dass bei minimal-invasiver lokaler 
Applikation die Therapie spontaner intrazerebraler Blutungen verbessern könnte. 
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9 Tabellen und Abbildungen 
 
 
Tabelle 1: Kernspintomographische Daten für die DSPA-behandelten Tiere (n=10) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Blutungsgröße in T2* 
in cm³ 
Ödemgröße in FLAIR 
in cm³ 
Fallnummer 
(Ohrnummer) 
Injektat 
(ml) 
Aspirat 
(ml) 
DSPA 
(mg) Tag 0  Tag 3 Tag 10 Tag 0 Tag 3 Tag 10 
DSPA 1 
(986) 
3.2 0.8 1 1.04 0.69 0.09 0.72 2.02 0.41 
DSPA 2 
(51) 
4.5 0.5 1 1.01 0.99 0.47 0.89 1.6 0.2 
DSPA 3 
(56) 
5.2 0.6 1 1.13 0.47 0.42 0.6 1.53 0.4 
DSPA 4 
(57) 
3.5 1.8 1.5 2.14 0.55 0.44 1.19 1.49 0.43 
DSPA 5 
(69) 
5 0.6 1.3 1.33 0.25 0.09 0.31 1.52 4.86 
DSPA 6 
(270) 
3.5 0.8 1 1.06 0.32 0.3 0.22 0.74 0.3 
DSPA 7 
(379) 
3.5 0.3 1 1.2 0.12 0.13 0.43 0.76 0.19 
DSPA 8 
(380) 
4 0.3 0.8 1.09 0.69 0.33 0.68 1.54 0.46 
DSPA 9 
(418) 
3.2 0.4 0.8 0.95 0.35 0.21 0.68 0.9 1.56 
DSPA 10 
(467) 
4 0.3 0.9 1.11 1.11 0.53 0.53 2.34 0.62 
Mittelwert 3.96 0.64 1.03 1.21 0.55 0.30 0.63 1.44 0.94 
Standard-
abweichung 
0.72 0.45 0.22 0.34 0.32 0.16 0.28 0.52 1.43 
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Tabelle 2: Kernspintomographische Daten der rtPA-behandelten Tiere (n=6) 
 
Blutungsgröße in T2* 
in cm³ 
Ödemgröße in FLAIR 
in cm³ 
Fallnummer 
(Ohrnummer) 
Injektat 
(ml) 
Aspirat 
(ml) 
rtPA 
(mg) Tag 0 Tag 3 Tag 10 Tag 0 Tag 3 Tag 10 
rt-PA 1 (968) 2.5 0.5 1.2 1.21 0.47 0.4 0.32 1.15 8.96 
rt-PA 2 (984) 5 0.4 1.2 1.05 0.51 0.2 0.07 1.71 0.88 
rt-PA 3 (50) 5 0.6 0.7 0.65 0.25 0.07 0.71 2.33 0.22 
rt-PA 4 (70) 2,5 0.5 1 1.03 0.6 0.32 0.69 0.72 0.62 
rt-PA 5 (499) 3.2 1 1 1.05 0.26 0.25 0.48 1.87 1.04 
rt-PA 6 (500) 2.8 1.2 1 1.02 0.27 0.28 0.39 1.22 1.82 
Mittelwert 3.5 0.7 1.02 1.00 0.39 0.25 0.44 1.50 2.26 
Standard-
abweichung 1.19 
 
0.32 
 
0.18 
 
0.19 
 
0.15 0.11 
 
0.24 
 
0.58 3.33 
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Tabelle 3: Kernspintomographische Daten der Kontrolltiere (n=6) 
 
Blutungsgröße in T2* 
in cm³ 
Ödemgröße in FLAIR 
in cm³ 
Fallnummer 
Injektat 
(ml) Tag 0  Tag 3 Tag 10 Tag 0 Tag 3 Tag 10 
Kontr. 1 (35) 3,5 0,41 0,21 0,18 0,24 0,64 1,33 
Kontr. 2 (62) 5 0,75 0,31 0,63 0,23 0,6 3,85 
Kontr. 3 (115) 5 0,51 0,44 0,43 0,36 1,3 3,24 
Kontr. 4 (116) 5 0,59 0,42 0,29 0,46 1,31 0,16 
Kontr. 5 (152) 5 0,4 0,33 0,4 0,1 1,2 0,29 
Kontr. 6 (466) 4.4 0.89 0.79 0.25 0.24 1.55 0.27 
Mittelwert 4.65 0.59 0.42 0.36 0.27 1.1 1.52 
Standard- 
abweichung 0.61 0.2 0.2 0.16 0.12 0.39 1.63 
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Tabelle 4: Histopathologische Daten der Tiere 
Fallnummer Ödemskala Entzündungsskala 
51 0 0 
56 0 1 
57 0 0 
69 0 1 
270 1 1 
379 1 0 
380 1 0 
418 2 1 
467 1 0 
986 1 0 
Median 1 0 
 
 
 
 
 
 
DSPA 
25%-75% KI  0;1 0;1 
    
50 0 1 
70 2 1 
499 0 1 
500 0 1 
968 1 2 
984 1 0 
Median 0,5 1 
 
 
 
rtPA 
25%-75% KI 
 
0;1 
 
1;1 
 
 
 37 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1 
2 
 
  
Bregma 
 
1 3 mm-Bohrloch 6 mm rechtslateral des Bregmas mit 
liegender ICP- Sonde 
 
2 Markierung für das 2. Bohrloch, in das die 
Rickhamkapsel eingebracht wird, 6 mm rechtslateral 
und 17 mm ventral des Bregmas 
 
3 Wundsperrer 
3 
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Abbildung 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1 
 
2 
 
1 Bohrloch mit liegender ICP- Sonde  
 
2  Bohrloch mit eingeführtem Ballonkatheter vor 
Dilatation 
 
3  Wundsperrer 
3 
 
 39 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1 
2 
3 
1 ICP- Sonde 
 
2 Rickham- Reservoir 
 
3 Injektionsnadel und 5 ml-Spritze zur Injektion des 
autologen Blutes nach der modifizierten 
Doppelinjektionstechnik 
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Abbildung 4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1 
1 Kopfspule 
 
2 Kernspintomograph (1.5 Tesla) 
 
 Öffnung der MR- Spule 
 
 
           fixierter iv- Zugang 
 
2 
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Abbildung 5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schwein 115: FLAIR- Sequenzen, unbehandeltes Kontrolltier; obere Spalte: postoperativ, 
mittlere Spalte: 3. postoperativer Tag, untere Spalte: 10. postoperativer Tag. Das 
perifokale Ödem ist schwarz umrandet. Größenzunahme des Ödems über 10 Tage. Im 
hyperakuten Stadium ist auch das Hämatom hyperintens. Zur Volumetrie des Ödems 
wurde das Hämatomvolumen subtrahiert.  
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Abbildung 6 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schwein 968: FLAIR- Sequenzen, tPA- behandeltes Tier; massives Ödem am 10. 
postoperativen Tag. 
 
 Hypointensität des Hämatoms 
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Abbildung 7 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schwein 57: FLAIR- Sequenzen, DSPA- behandeltes Tier; gering ausgeprägtes 
verspätetes Ödem am Tag 10. 
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Abbildung 8 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schwein 968: T2*- Sequenzen, rtPA- behandeltes Tier; Links: postoperativ, Mitte: 3. 
postoperativer Tag, Rechts: 10. postoperativer Tag. 
Das Hämatom ist schwarz umrandet. Größenabnahme des Hämatoms.  
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Abbildung 9 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schwein 57: T2*- Sequenzen, DSPA- behandeltes Tier; Links: postoperativ, Mitte: 3. 
postoperativer Tag, Rechts: 10. postoperativer Tag. 
Das Hämatom  ist schwarz umrandet. Größenabnahme des Hämatoms.  
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Abbildung 10 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schwein 115: T2*- Sequenzen, Kontrolltier; Links: postoperativ, Mitte: 3. postoperativer 
Tag, Rechts: 10. postoperativer Tag. 
Das Hämatom ist schwarz umrandet. Geringe Größenabnahme des Hämatoms.  
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Abbildung 11 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schwein 380: DSPA- behandeltes Tier, makroskopischer Schnitt mit Stichkanal und 
Blutungszone.   
  Geringe Restblutung 
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Abbildung 12 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schwein 466: Kontrolltier, makroskopischer Schnitt mit Stichkanal, Blutungs- und 
Ödemzone. 
 
 
 
 
 Perifokales Ödem 
Deutliches Resthämatom 
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Abbildung 13 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HE-gefärbtes Präparat (x40) eines DSPA-behandelten Tieres am Tag 10 nach 
Blutungsinduktion. Im Stichkanal sind extravasale Erythrozyten zu erkennen. Es zeigt 
sich vakuolär aufgelockertes Gewebe um den Stichkanal. Ein signifikantes diffuses oder 
perivaskuläres entzündliches Infiltrat kommt nicht zur Darstellung. 
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Abbildung 14 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HE-gefärbtes Präparat (x40) eines DSPA-behandelten Tieres am Tag 10 nach 
Blutungsinduktion; Ausschnitt aus der Blutungszone (siehe Pfeile). Extravasale 
Erythrozyten sind von nekrotischem Gewebe umgeben. Rechts im Bild ist das perifokale 
Ödem mit Auflockerung des Gewebes zu sehen. 
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Abbildung 15 
 
 
 
f 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HE-gefärbtes Präparat (x100) eines DSPA-behandelten Tieres am Tag 10 nach 
Blutungsinduktion. Ausschnitt aus der Zone des Umgebungsödems mit aufgelockerter 
Struktur und spongiösen Veränderungen (siehe Pfeile). Bereits bei einer 100-fachen 
Vergrößerung ist die Schwellung astrozytärer Zellen sichtbar. Im Gegensatz zu den rtPA- 
behandelten Tieren fehlen hier nennenswerte Entzündungsinfiltrate.  
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Abbildung 16 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HE-gefärbtes Präparat (x100) eines rtPA-behandelten Tieres am Tag 10 nach 
Blutungsinduktion. Ausschnitt aus dem Stichkanal mit extravasalen Erythrozyten, 
diffusen und perivaskulären (siehe Pfeile) entzündlichen Infiltraten.  Zwischen Stichkanal 
und Kortex liegt die in HE-Färbung heller zur Geltung kommende Ödemzone mit 
aufgelockerter  Struktur und vereinzelten Vakuolen. 
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Abbildung 17 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HE-gefärbtes Präparat (x100) eines rtPA-behandelten Tieres am Tag 10 nach 
Blutungsinduktion. Auschnitt aus der Blutungszone. Es zeigt sich eine deutliche, vor 
allem perivaskulär lokalisierte entzündliche Reaktion. Die großen Vakuolen sind 
artifiziell durch die Präparation bedingt. 
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10 Anhang 
 
 
10.1 Verzeichnis der Abkürzungen 
BHS    Blut-Hirn-Schranke 
cDNA    komplementäre Desoxyribonukleinsäure 
CHO-Zellen   Chinesische Hamster Ovar-Zellen 
CT     Computertomographie 
DWI    Diffusions-gewichtete MRT-Sequenz 
FLAIR Fluid Attenuated Inversion Recovery (T2-Wichtung mit 
Unterdrückung des Liquorsignals) 
FPA    Fledermaus-Plasminogenaktivatoren 
GCS    Glasgow Coma Scale 
GRE    Gradientenecho 
ICB    Intrazerebrale Blutung 
ICP    Intrazerebraler Druck 
kDa    Kilo-Dalton 
MAC-1 Membrane-attack-complex-1 (Integrin auf Neutrophilen, 
Monozyten und Makrophagen) 
MRT    Magnetresonanztomographie 
NIHSS    National Institute of Health stroke scale 
NMDA   N-Methyl-D-Aspartat 
PA    Plasminogenaktivatoren 
PBS    Phosphat-gepufferte Kochsalzlösung 
rDSPAα1 rekombinanter Desmodus rotundus Speichel- 
Plasminogenaktivator 
RNA Ribonukleinsäure 
rtPA    rekombinanter Gewebs-Plasminogenaktivator 
SAB    Subarachnoidalblutung 
sICB    spontane intrazerebrale Blutung  
T1, T2, T2* MRT- Wichtungen durch Änderung von Pulswiederholungszeit   
und Echozeit 
TNF-α    Tumornekrosefaktor α 
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